Тяжелые грибковые инфекции у детей с ревматическими заболеваниями by O. Kozlova P. et al.
Оригинальное исследование
Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ48
DOI: 10.22625/2072-6732-2020-12-5-48-55
Резюме
Введение. У детей с ревматическими заболеваниями 
тяжелые грибковые инфекции (инвазивные микозы) изу-
чены недостаточно. 
Цель. Проанализировать факторы риска, клиничес-
кие проявления и результаты лечения инвазивных мико-
зов у детей с ревматическими заболеваниями. 
Материалы и методы. Диагностику и оценку резуль-
татов лечения инвазивных микозов проводили на осно-
вании критериев EORTC/MSGERS, 2019. Провели обзор 
литературы из международных баз данных Pubmed и 
Web of Science за последние 15 лет.
Результаты. При ретроспективном мноогоцентро-
вом исследовании выявили 8 детей с ИМ и ревматиче-
скими заболеваниями: АНЦА-ассоциированный васку-
лит (n=4), системная красная волчанка (n=3), ювениль-
ный ревматоидный артрит (n=1). Медиана возраста 
составила 13,5 лет (8–17), мальчики – 67%. Инвазивный 
аспергиллез диагностировали у 5 пациентов, инвазив-
ный кандидоз – у 3. Установлены факторы риска разви-
тия инвазивных микозов: высокая активность ревмато-
логического заболевания (100%), применение системных 
глюкокортикостероидов (преднизолон ≥ 0,3 мг/кг/сут) 
более 21 дня (87,5%), применение иммунодепрессантов 
(87,5%), недавняя (≤ 2 недель) пульс-терапия системны-
ми глюкокортикостероидами (75%), гемофагоцитарный 
синдром (62,5%), выраженная нейтропения (≤ 0,5×109/л) 
более 10 дней (62,5%), лимфоцитопения (≤1,0×109/л) бо-
лее 10 дней (37,5%). При инвазивном аспергиллезе у всех 
пациентов выявили поражение легких, при инвазивном 
кандидозе – кандидемию. Антифунгальную терапию 
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Abstract
Introduction. In children with rheumatic diseases, severe 
fungal infections (invasive mycoses – IM) are not well un-
derstood. 
Objectives. To analyze risk factors, disease course of IM 
in children with systemic rheumatic diseases.
Materials and methods. For diagnosis of IM were used 
criteria EORTC/MSGERC, 2019. We reviewed the literature 
over the past 15 years on IM in children with rheumatic dis-
eases from the international databases Pubmed and Web of 
Science.
Results. In retrospective multicenter study were in-
cluded 8 children with IM and systemic rheumatic dis-
eases: ANCA-associated vasculitis (n=4), systemic lupus 
erythematosus (n=3), juvenile rheumatoid arthritis (n=1). 
Median age was 13,5 (8-17) y., boys – 67%. Invasive as-
pergillosis was diagnosed in 5 patients and invasive can-
didiasis – 3. The risk factors of invasive mycoses were high 
rheumatic disease activity (100%), corticosteroids (pred-
nisolone  ≥ 0,3 mg/kg/d) use for ≥21 d (87,5%), immu-
nosuppressive therapy (87,5%), recent (≤ 2 weeks) pulse 
steroid therapy (75%), hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis (62,5%), prolonged (≥ 10 days) severe neutropenia (≤ 
0,5х109/l) (62,5%), and prolonged (≥10 days lymphopenia 
(≤ 1,0х109/l) (37,5%). In patients with invasive aspergillo-
sis the involved organ was the lung, in patients with inva-
sive candidiasis a candidemia was diagnoses. All patients 
received antifungal therapy. The overall 30 days survival 
rate was 37,5%.
Сonclusions. Children with high rheumatic diseases 
activity and intensive treatment with immunosuppressive 
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agents should be considered as patients with a high risk of 
invasive mycoses with a high mortality.
Key words: Aspergillus, Candida, ANCA-associated vas-
culitis, invasive mycoses, rheumatic diseases, systemic lupus 
erythematosus.
Введение
Проблема инвазивных микозов (ИМ) у детей 
с ревматическими заболеваниями изучена недо-
статочно, в отечественной литературе ей посвяще-
ны единичные публикации [1, 2]. Поздняя диагнос-
тика и неадекватная терапия способствуют высо-
кой летальности при ИМ в этой группе пациентов 
[1, 3, 4–8]. 
Цель исследования – проанализировать фак-
торы риска, клинические проявления и результа-
ты лечения ИМ у детей с ревматическими заболе-
ваниями. 
Материалы и методы
Представлены описание клинического случая 
и результаты ретроспективного многоцентрового 
исследования ИМ у детей с ревматическими забо-
леваниями. Для диагностики и оценки эффектив-
ности лечения ИМ использовали критерии диаг-
ностики, разработанные Европейской организа-
цией по изучению и лечению рака и Микологиче-
ской исследовательской группой Национального 
института аллергии и инфекционных болезней 
США (EORTC/MSGERC, 2019) [9]. Идентифика-
цию культур микромицетов проводили по мор-
фофизиологическим свойствам. Для определения 
антигена Aspergillus (галактомананна) в сыворотке 
крови и жидкости бронхо-альвеолярного лаважа 
(БАЛ) использовали метод одностадийного имму-
ноферментного анализа с помощью диагности-
чес_кой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (Bio-
Rad Laboratories, США). Диагностически значи-
мым считали индекс оптической плотности (ИОП) 
в сыворотке крови выше 0,5, БАЛ – выше 1,0. 
Активность ревматического заболевания оце-
нивали при помощи индексов активности (SLEDAI, 
SLEDAI-2K, BVAS).
Провели обзор литературы из международных 
баз данных Pubmed и Web of Science за последние 
15 лет, посвященной ИМ у детей с ревматологичес-
кими заболеваниями. При поиске информации ис-
пользовали следующие ключевые слова: Aspergil-
lus, Candida, ANCA-ассоциированный васкулит 
(ААВ), инвазивные микозы, ревматологические 
заболевания, системная красная волчанка (СКВ).
Клинический случай
В  феврале 2018 г. в детскую больницу поступи-
ла девочка 16 лет с жалобами на боли в суставах 
и длительное повышение температуры до субфе-
брильных цифр. Из анамнеза известно, что диаг-
ноз «Системная красная волчанка» был установ-
лен в 2015 г. Пациентка получала преднизолон 
в дозе 1 мг/кг/день в течение последних 3 месяцев. 
При осмотре: состояние средней степени 
тяжес ти, температура тела в подмышечной впа-
дине – 38°С. При осмотре – отечность мягких 
тканей лица и век. При аускультации над легочны-
ми полями жесткое дыхание. Влажные средне-пу-
зырчатые хрипы. ЧДД – 24/мин. Границы отно-
сительной сердечной тупости в пределах нормы. 
Тоны сердца ритмичные, патологических шумов 
нет. У девочки рецидивировали носовые крово-
течения. На 20-й день госпитализации состояние 
пациентки ухудшилось, диагностировали острый 
респираторный дистресс-синдром. Отмечали 
выраженное возбуждение, цианоз, гипоксию с 
FiO
2
 – 55%, РО
2
 – 43%, одышку с ЧДД – 40/мин, 
а также повторяющиеся эпизоды обильного носо-
вого кровотечения и развитие олигурии. Пациент-
ка была переведена в ОРИТ, где проводили ИВЛ 
с жесткими параметрами (FiO2=0,5, V=320 ml, 
f=28, PEEP=10), антибактериальную, антикоагу-
ляционную терапию, поддержку гемодинамики, 
стимуляцию диуреза. На 23-й день госпитализации 
у больной развилась желудочковая фибрилляция, 
внезапная остановка сердца. Реанимационные 
мероприятия прошли успешно. В последующем 
состояние пациентки расценивали как тяжелое, 
находилась в состоянии комы. Девочке диагно-
стировали острое повреждение почек, отмечали 
повышение уровня креатинина в сыворотке кро-
ви до 297 ммоль/л, мочевины до 45,2 ммоль/л, про-
теинурии до 3 г/сут, анурию и анасарку, что по-
требовало проведения гемодиализа. Активность си-
стемной красной волчанки составила по SLEDAI-2K 
более 20 баллов. Пациентка получала пульс-терапию 
метилпреднизолоном 1 г/сут в течение 3 дней, с по-
следующим переходом на преднизолон 10 мг/кг/
сут. Несмотря на проводимую терапию, развился 
гемофагоцитарный синдром (трехростковая ци-
получали 100% пациентов. Общая выживаемость боль-
ных в течение 30 дней от диагностики ИМ составила 
37,5%.
Вывод. Детей с высокой активностью ревматиче-
ских заболеваний и интенсивной иммуносупрессивной 
терапией следует отнести к группе риска развития 
ИМ с возможной высокой летальностью. 
Ключевые слова: Aspergillus, Candida, ANCA-
ассоциированный васкулит, инвазивные микозы, ревма-
тологические заболевания, системная красная волчанка.
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На 23-й день лечения инвазивного аспергилле-
за на контрольной КТ грудной клетки определили 
полости в S6 правого легкого, которые расценили 
как закономерное течение инвазивного аспергил-
леза (рис. 4). В этот же день пациентке провели 
контрольную фибробронхоскопию. При микро-
скопии БАЛ грибы не обнаружили, при посеве 
БАЛ роста грибов не было. 
На основании наличия у иммуноскомпромети-
рованной пациентки объективных признаков по-
ражения легких, данных рентгенографии органов 
грудной клетки и результатов микологического об-
следования диагностировали инвазивный аспер-
гиллез с поражением легких. Больной назначили 
каспофунгин в дозе 70 мг в первый день, затем 
50 мг в день, уменьшили дозу глюкокортикостеро-
идов (дексаметазон 10 мг/м2/день с последующим 
топения, гиперферритинемия, повышение ЛДГ, 
АЛТ, АСТ, коагулопатия потребления).
На 23-й день госпитализации на рентгенограм-
ме грудной клетки были выявлены двусторонние 
интерстициальные инфильтраты, инфильтратив-
ные изменения в S3 левого легкого, уплотнение 
нижней доли левого легкого (рис. 1). 
снижением дозы), а также выполнили инфузию 
внутривенного иммуноглобулина. Со второго дня 
отметили частичную положительную динамику 
(уменьшение кашля, снижение температуры тела 
до субфебрильной), но сохранялись одышка и ги-
поксия, требующие ИВЛ. Функция почек и гемо-
динамические показатели постепенно улучши-
лись. Общая длительность гемодиализа составила 
5 суток. На 12-й день лечения на контрольной КТ 
грудной клетки выявили инфильтрат в S6 левого 
легкого (рис. 3). На 19-й день лечения каспофунгин 
заменили на вориконазол в дозе 400 мг/сутки.
Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки
Рис. 2. Рост Aspergillus niger при посеве БАЛ  
на агаризованную среду Сабуро
Пациентке выполнили фибробронхосокпию 
(ФБС). При микроскопии БАЛ обнаружены мно-
жество грибковых гиф с ветвлением 45°. При посе-
ве БАЛ получен рост Aspergillus niger. Результаты 
исследования БАЛ на галактоманнан и Monofluo 
P. jirovecii были отрицательными (рис. 2). 
Рис. 3. КТ ОГК, 12-й день. Инфильтрат в S6 левого 
легкого 
Рис. 4. КТ легких, 23-й день лечения. Полости 
в S6 левого легкого 
Общая длительность антимикотической тера-
пии составила 78 дней. К этому времени у паци-
ентки не было клинических и лабораторных про-
явлений инфекции, а также признаков инвазив-
ного аспергиллеза на компьютерной томографии 
легких. 
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Результаты и обсуждение
При ретроспективном анализе выявили 8 детей 
с ИМ и ревматическими заболеваниями (систем-
ная красная волчанка (n=3), АНЦА-ассоцииро-
ванный васкулит (n=4), ювенильный ревматоид-
ный артрит (n=1)). Возраст пациентов составил 
8–17 лет (медиана 13,5 лет). Большинство были 
мальчики – 67%. «Вероятный» инвазивный аспер-
гиллез по критериям EORTC/MSG, 2019 диагно-
стировали у 4 пациентов, «доказанный» инвазив-
ный аспергиллез – 1, «доказанный» инвазивный 
кандидоз – 3. У всех пациентов инвазивный микоз 
развился в первые 3 года ревматического заболе-
вания. Активность ревматологического заболева-
ния была очень высокая. Были выявлены факторы 
риска развития ИМ: высокая степень активности 
ревматологического заболевания (100%); примене-
ние системных глюкокортикостероидов (сГКС) ≥ 
0,3 мг/кг/сут. более 21 дня (87,5%); применение ци-
тостатиков и иммунодепрессантов (87,5%) (цикло-
фосфамид – 62,5%, ритуксимаб – 50%, тоцили-
зумаб – 37,5%, инфликсимаб – 12,5%); недавняя 
(≤2 недель) пульс-терапия сГКС (75%); гемофаго-
цитарный синдром (62,5%), выраженная нейтропе-
ния (≤0,5×109/л) более 10 дней (62,5%), лимфопения 
(≤1,0×109/л) более 10 дней (37,5%).
Публикации, посвященные ИМ у больных рев-
матическими заболеваниями, состоят в основном 
из описания случаев и серий случаев. Согласно 
данным литературы, частота ИМ у ревматологи-
ческих больных составляет от 0,5–0,6% в странах 
Европы до 7,5% в Колумбии [3–7]. У детей частота 
ИМ составила 3,9%, но это данные одного исследо-
вания, посвященного ИМ у детей с СКВ [10]. Вы-
раженность и тяжесть ИМ зависят от особеннос-
тей патогенеза ревматологического заболевания и 
степени иммуносупрессии [3, 10–12].
К основным факторам риска развития ИМ 
у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
в первую очередь СКВ, относят высокую степень 
активности основного заболевания, длительное 
применение высоких доз системных глюкокор-
тикостероидов, применение иммунодепресантов, 
в том числе биологических иммуносупрессоров [3, 
6, 10–12]. Ряд авторов отмечают такие факторы 
риска, как наличие перикардиального заболева-
ния, гипокомплементемию, лимфопению, недав-
нее применение пульс-терапии системными глю-
кокортикостероидами, сопутствующие бактери-
альные инфекции и виремию ЦМВ [7]. 
Течение ревматического заболевания у детей, 
как правило, характеризуется высокой активнос-
тью и скоростью развития органных повреждений 
[13]. Инвазивные микозы чаще возникают в пер-
вые годы течения ревматического заболевания 
[7, 10] и связаны с высокой степенью активности 
основного заболевания, причем чаще такая тен-
денция наблюдается при СКВ. При этом инфекци-
онный процесс может усугубить или имитировать 
активность [11] или вызвать рецидив основного 
заболевания [10]. Для оценки активности, течения 
и исхода СКВ разработаны специальные шкалы. 
У обследованных пациентов с СКВ индекс актив-
ности основного заболевания оценивали с по-
мощью шкалы SLEDAI и SLEDAI-2K (это индекс 
оценки общей активности заболевания, который 
включает 24 основных показателя СКВ) [13]. В ис-
следовании M.F. Silva et al. ИМ был зарегистри-
рован у 33 из 852 детей с СКВ. Тяжесть основно-
го заболевания оценивали по шкале SLEDAI-2K. 
Сравнивали активность основного заболевания 
у пациентов с ИМ и без. У пациентов с ИМ отме-
чали очень высокую степень активности основно-
го заболевания, средний балл SLEDAI-2K составил 
28 (диапазон 24–41). Авторы указывают, что вы-
сокая степень активности основного заболевания 
(SLEDAI>20) является независимым фактором ри-
ска развития ИМ [10]. 
Системные глюкокортикостероиды до сих пор 
занимают одно из первых мест в противовоспа-
лительной терапии ревматических заболеваний. 
Применение сГКС сопряжено с многочисленными 
нежелательными эффектами, которые возрастают 
Рис. 5. Факторы риска развития инвазивных микозов  
у детей с ревматологическими заболеваниями
Наиболее частой локализацией инвазивного 
аспергиллеза были легкие (100%), у 2 пациентов 
была острая почечная недостаточность, что по-
требовало применение гемодиализа, у 1 пациента, 
по данным аутопсии, развился генерализованный 
аспергиллез. Инвазивный кандидоз протекал как 
кандидемия. 
Все пациенты получали противогрибковую те-
рапию (вориконазол – 3, флуконазол – 2, поза-
коназол – 1, микафунгин – 1, каспофунгин – 1). 
2 пациента (25%) выжили и 6 умерли (75%). Общая 
30-дневная выживаемость с момента диагностики 
ИМ составила 37,5%.
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при увеличении дозы и длительности терапии [11]. 
Длительное (более 3 недель) применение систем-
ных глюкокортикостероидов в дозе более 0,3 мг /кг 
массы тела (в перерасчете на преднизолон) являет-
ся фактором риска развития оппортунистической 
инфекции, в том числе ИМ [9]. Высокая текущая 
доза сГКС была идентифицирована как один наи-
более значимый фактор риска развития ИМ [1, 3, 6, 
10, 11, 14, 15]. Fang et al. провели систематический 
анализ публикаций о криптококкозе у взрослых 
пациентов с СКВ с 1966 по 2015 г. Исследование 
показало, что летальность была выше у пациентов, 
принимавших до развития криптококкоза предни-
золон ≥30 мг/день [6]. M.L. Hung et al. в посвящен-
ном инвазивному аспергиллезу у пациентов с СКВ 
исследовании указывают, что дозы преднизолона 
≥20 мг/день являются фактором риска развития 
ИМ [7]. В исследовании M.F. Silva у получавших 
преднизолон ≥60 мг/день детей была более высо-
кая летальность при ИМ [10]. Следует отметить, 
что некоторые авторы не выявили у ревматиче-
ских пациентов связи развития ИМ с кумулятив-
ной дозой сГКС [4]. 
Биологические иммуносупрессоры, такие как 
моноклональные антитела с антилимфоцитарной 
активностью, ингибиторы ФНО-α и пр., находят 
все большее применение в клинической практи-
ке благодаря высокой эффективности в лечении 
иммунопатологических заболеваний. Монокло-
нальные антитела к определенным детерминан-
там иммунокомпетентных клеток или «провоспа-
лительным» цитокинам обеспечивают «точечное» 
блокирование ключевых моментов воспаления, 
что позволяет контролировать активность ревма-
тологического заболевания и достигать стойкой 
ремиссии у ряда больных [2, 16–18]. Применение 
этих препаратов меняет естественные иммунные 
реакции и ассоциируется с повышенным риском 
оппортунистических инфекций, в том числе ИМ. 
В литературе недостаточно данных, нет обзоров и 
мета-анализов посвященных развитию ИМ у де-
тей, получавших ингибиторы провоспалитель-
ных цитокинов. Тем не менее, согласно данным 
Seminerio et al., грибковые инфекции развиваются 
у 4% пациентов после первого курса лечения ин-
гибиторами ФНО-α (инфликсимаб) в сочетании 
с другими иммунодепресантами и сГКС у взрос-
лых и детей с ревматологическими заболевания-
ми. Возраст начала применения инфликсимаба, 
длительность и степень тяжести основного забо-
левания не влияли на развитие ИМ. Вероятность 
развития ИМ зависела от длительности примене-
ния ингибиторов провоспалительных цитокинов 
(через 1 год – 1,6%; 2 года – 2,8%; 5 лет – 12,4%, 
10 лет – 16,5%) [17]. G. Horneff et al. провели си-
стематический обзор инфекционных осложнений 
у детей с ревматическими заболеваниями, кото-
рые получали ингибиторы провоспалительных ци-
токинов. Вероятность инфекционных осложнений 
на 100 пациент-лет при использовании инфликси-
маба составила 3,42, голимумаба – 3,03, адалиму-
маба – 1,42, этарнецепта – 1,28. К сожалению, 
вероятность развития ИМ не анализировали [16]. 
Европейское общество детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) опу-
бликовало подробные рекомендации по химио-
профилактике и лечению ИМ у детей. При ис-
пользовании ингибиторов ФНО-α рекомендовано 
оценивать риск развития ИМ с учетом возраста, 
состояния пациента и активности основного забо-
левания, характера места жительства и перемеще-
ния пациента, а также вида ФНО-α и сопутствую-
щего иммуномодулирующего лечения [19].
В представленном клиническом случае ИМ 
развился на фоне реактивного гемофагоцитар-
ного синдрома (ГФС), в основе которого лежит 
неконтролируемая активация цитотоксических 
Т-лимфоцитов и тканевых макрофагов (гистиоци-
тов), что сопровождается гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов и прямо или опосредо-
ванно приводит к тяжелой органной дисфункции 
[20, 21]. Чаще ГФС описывают как осложнение ге-
матологических заболеваний [20]. При ревматоло-
гической патологии вызванная самой болезнью и 
усугубляемая иммуносупрессивной терапией им-
муносупрессия может приводить к реактивному 
ГФС с ассоциированной инфекцией или без нее. 
Так и сама инфекция, в том числе ИМ, может стать 
причиной развития реактивного ГФС [20, 21]. 
Согласно данным литературы, у пациентов 
с ревматологическими заболеваниями основные 
возбудители ИМ – Candida spp. [3, 4, 11, 16]. Но 
ряд исследований указывают на распространение 
криптококкоза в ряде регионов, таких как Тай-
вань, что, вероятно, отражает высокую частоту 
возникновения криптококкоза в данном регионе 
[6]. У детей с СКВ основными возбудителями ИМ 
также были Candida spp., составившие 2,35% па-
тогенов всех инфекционных осложнений, однако 
наиболее частой причиной летального исхода стал 
инвазивный аспергиллез [10]. 
Согласно данным литературы, при развитии 
ИМ летальность пациентов с ревматическими за-
болеваниями составляет от 23% до 53% [3, 5–8, 21]. 
M.F. Silva et al. показали, что развитие ИМ при-
водит к достоверному увеличению летальности у 
детей с СКВ: 51,5% против 20%, р = 0,001 [10], что 
совпадает с нашими результатами. 
Заключение
Основные факторы риска развития инвазив-
ных микозов у детей с ревматическими заболе-
ваниями – высокая активность фоновой патоло-
гии, длительное применение системных глюко-
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кортикостероидов и иммуносупрессоров, в том 
числе ингибиторов провоспалительных цитоки-
нов. Основные возбудители инвазивных микозов 
у данной категории больных – Aspergillus spp. 
и Candida spp. Локализацией инвазивного аспер-
гиллеза являются легкие, инвазивный кандидоз 
протекает как кандидемия. Общая 30-дневная вы-
живаемость составила 37,5%. Детей с тяжелым те-
чением системных ревматических заболеваний и 
интенсивной иммуносупрессивной терапией сле-
дует отнести к группе риска развития инвазивных 
микозов с возможной высокой летальностью. 
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